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EIfIIBO remodgla*y aamplla
lastinstalaciones del Iag_grate_(!@ BSL'=3

Dra. Clara Espitia Pinzon
Responsable del BSL3

Lic. Keninseb Garcia Rojo
Departamento de Prensa y Difusion

Las instalaciones del Laboratorio de Bioseguridad Nivel 3 (BSL-3) del Instituto de
Investigaciones Biomédicas (IIBO) fueron renovadas y ampliadas para brindar a la
comunidad cientifica de la UNAM, al sector salud y empresarial un espacio de trabajo
en el que puedan realizar investigacion multidisciplinaria enfocada en el desarrollo
de vacunas y farmacos contra enfermedades emergentes; ademas se trabaja en la
implementacion de un sistema de gestion de la calidad que permitira que los estudios
realizados cumplan con la normatividad requerida.
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La doctora Imelda Lopez encabezando el recorrido inaugural del Laboratorio de Bioseguridad Nivel 3 al lado de los doctores William Lee, Rosaura Ruiz y Clara Espitia.
Imagen: Sonia Olguin

La remodelacion y ampliacidn de las instalaciones, junto con la adquisicidon de equipo
especializado para el trabajo con animales de experimentacidn, fueron posibles gracias
al esfuerzo conjunto del IIBO y el Instituto de Biotecnologia a través del financiamiento
de la Secretaria de Educacidn, Ciencia, Tecnologia e Innovacion de la Ciudad de México
(SECTEI) y de la UNAM a través de la Coordinacién de la Investigacidn Cientifica (CIC).
Durante el recorrido inaugural, la doctora Rosaura Ruiz, titular de la SECTEI, sefiald
que la dependencia a su cargo decidio otorgar apoyo econdmico para la renovacion
y equipamiento de un laboratorio de seguridad BSL-3 en la UNAM que pudiera ser
aprovechado por varias instituciones de la ciudad y el pais.
Recordd que cuando ocurrié la pandemia de influenza A HIN1 en 2009 no se
contaba con la infraestructura y condiciones necesarias, por lo que fue necesario
recurrir a otros paises para poder identificar al virus. “Esta vez debiamos tener avances
importantes y me parece que uno muy grande es la infraestructura de investigacién en
estos temas, sobre todo de patdgenos que
requieren este nivel de seguridad (...). El . - ..
trabajo aqui es en beneficio de la Unav,  EI frabajo aqui es en beneficio de la UNAM,
pero no sélo para ella, sino para lasdemas  pero no solo para ella, sino para las demas
instituciones en Mexico y el pals. instituciones en MéXiCO Yy el pOiS"
El progreso de investigacion de
farmacos, control, vigilancia y evolucion
de epidemias requiere de esta clase de infraestructura. Ademads, en México no habia
suficientes lugares donde se pudieran realizar estos trabajos, puntualizé el doctor
William Lee, Coordinador de la Investigacion Cientifica de la UNAM.
La doctora Imelda Lépez Villasefior, directora del 1IBO, recordd que varios grupos
de investigacién del Instituto comenzaron a trabajar desde hace varios meses en el
desarrollo y evaluacién de una vacuna contra el SARS-CoV-2, proyecto para el cual
se requeria de un laboratorio BSL-3, “cuando quisimos acceder a estos espacios nos
dimos cuenta que no se cumplian todas las condiciones para la certificacién y ahora
esta listo (...) para poder llevar a cabo estudios, tanto basicos como aplicados”.
“A partir de que empezd6 la pandemia, nos reunimos varias instituciones de la
UNAM vy se acordd que habia que dejar este laboratorio listo para contender con
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cualquier tipo de patégeno y poder
ofrecer servicios enfocados a Ia
produccién y evaluacion de vacunas y
a la investigacion”, explicd la doctora
Clara Espitia Pinzdn, investigadora del
departamento de Inmunologia del 1IBO
y responsable del BSL-3.

La doctora Espitia Pinzén explic
que el laboratorio BSL-3 del 1IBO
funciona desde hace mas de 20 afios
y ahora cumple con la normatividad
vigente en materia de bioseguridad y
biocustodia requerida para trabajar con
microorganismos del grupo de riesgo
3, asi como con grandes volumenes o
concentraciones de microorganismos
del grupo de riesgo 2.

En entrevista, la doctora Espitia
Pinzén explicd que las instalaciones del
BSL-3 estan hechas para trabajar con
organismos patégenos “protegiendo
al personal que trabaja con ellos, al
entorno, y a los patdgenos mismos,
de una liberacién accidental. Estos
laboratorios van a garantizar la
bioseguridad y la biocustodia”.

La doctora Imelda Lopez Villasefior
agregd que la remodelacion del BSL-
3 “va a permitir que se contintde
realizando experimentacién que ya se
estaba llevando a cabo en el Instituto

Gaceta Biomédicas
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con bacterias, en particular con
micobacterias y algunos tipos de virus,
y se podrd trabajar con virus como el
SARS-CoV-2 y otros que requieran un
nivel alto de bioseguridad, tanto para
hacer investigacion, como para llevar a
cabo ensayos con diferentes propésitos,

como el desarrollo de vacunas o el
diagndstico”.
Ademas, las adecuaciones a las

instalaciones del BSL-3 también favo-
receran la colaboracion académica, la
formacién de recursos de alto nivel y
la capacitacién de personal mediante
la organizacion de cursos y talleres que
promuevan los distintos aspectos de
bioseguridad y biocustodia en las inves-
tigaciones.

Por otra parte, el doctor William
Lee Alardin destacd que, aunado a las
actividades de investigacién, formacién
de recursos humanos y servicios para
el desarrollo de vacunas y farmacos,
el BSL-3 fomentard la colaboraciéon
entre diferentes instituciones de
investigacion y educacion que trabajan
en estos temas, como ya ocurre entre
el 11IBO y los Institutos de Biotecnologia
y de Fisiologia Celular, asi como con las
Facultades de Quimica y de Medicina
Veterinaria y Zootecnia.

www.biomedicas.unam.mx

A lo largo del proceso de
remodelacion, la Coordinacion de
GestionparalaCalidaddelalnvestigacion
delaCIChabrindado asesoria al personal
del BSL-3 para la implementacién de un
sistema de gestiéon de la calidad que
permitira certificar la calidad de los
procedimientos mediante la Norma /SO
9001 asociada a la /SO 35001, que es
una norma internacional de gestion del
riesgo bioldgico, hacia el otofio de este
afo.

Desde el inicio de la pandemia, la
Universidad ha trabajado para apoyar
consorcios internacionales en el
desarrollo de equipos, metodologias y
analisis de vacunas, asi como en mejorar
este espacio; es decir, una estrategia
de varios frentes en beneficio de la
sociedad, afirmé el doctor William Lee.

En el acto inaugural también
estuvieron presentes los doctores Laura
Palomares, directora del Instituto de
Biotecnologiayresponsable del proyecto
de remodelaciéon y equipamiento de
los laboratorios ante la SECTEI; Carlos
Amador Bedolla, director de la Facultad
de Quimica y Soledad Funes, directora
del Instituto de Fisiologia Celular
quienes han apoyado este proyecto en

sus diferentes etapas. i
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Penetrancia y expresividad de variantes
monogénicas asociadas a enfermedades metabdlicas

Dra. Teresa Tusié Luna

Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental del I11BO
Unidad Periférica del IIBO en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

M. en C. Yayoi Segura Kato

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Los estudios de secuenciacion a gran escala en la poblacion general han demostrado que muchos individuos son portadores
de variantes potencialmente “causales de enfermedad” conocidas como variantes monogénicas clinicamente significativas
(VMCS), sin que estos sujetos presenten signos o sintomas de enfermedad, o bien presenten solo algunos de los sintomas. Es
decir, una misma VMCS, no siempre se expresara fenotipicamente igual en todos los individuos. De esta forma, los conceptos de
penetrancia y expresividad variable se refieren a la proporcion de individuos que siendo portadores de una variante patogénica,
manifiestan la enfermedad (penetrancia) o manifiestan distintos grados de gravedad de la enfermedad o sintomas aislados
(expresividad) (Figura 1). Estos fendmenos se explican por la accion de genes modificadores, modificaciones epigenéticas o
por la exposicion diferencial a factores ambientales.

Originalmente las estimaciones de pe-
netrancia y expresividad de las variantes
monogénicas se determinaban a través
de estudios de familias y de grupos de
casos y controles. Sin embargo, el uso
de estudios de cohortes y estudios po-
blacionales a gran escala de individuos
“sanos” en donde se tienen datos de ge-
notipado masivo y fenotipos extensos,
han proporcionado datos menos sesga-
dos, que han resultado valiosos para en-
tender mejor estos fenémenos.

En el trabajo publicado en Natu-
re Communications, “Determinants of
penetrance and variable expressivity in
monogenic metabolic conditions across
77,184 exomes” (Goodrich et al. 2021),
el objetivo fue contar con estimacio-
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nes menos sesgadas de la penetrancia
y expresividad de variantes monogéni-
cas asociadas a algunas enfermedades
metabdlicas, e identificar el impacto de
otros factores tales como el riesgo poli-
génico en estas estimaciones.

En ese articulo se analizaron datos
masivos de genotipos y fenotipos (e.g.
biomarcadores bien definidos) de 77
mil 184 exomas de adultos provenientes
del UK Biobank y el consorcio AMP-T2D-
GENES, que incluyeron un grupo de ca-
sos y controles para diabetes tipo 2 de
multiples ancestrias, entre los cuales se
encuentran los datos de la cohorte SIG-
MA (Slim Initiative in Genomic Medicine
for the Americas). Se identificaron VMCS
de “alta probabilidad” gracias a la apli-
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cacién de los criterios de clasificacion
ACMG/AMP para variantes clinicas, en
genes asociados a distintas condiciones
metabdlicas tales como diabetes tipo
MODY, diabetes neonatal, lipodistrofia,
colesterol-LDL elevado, colesterol-LDL
bajo, colesterol-HDL elevado, hipertrigli-
ceridemia y obesidad monogénica.

En el estudio se observd que las
condiciones metabdlicas monogénicas
estudiadas presentaron una estimacion
de penetrancia altamente variable, asi
como un rango amplio de expresividad
fenotipica.

Entre los portadores de VMCS, en
la mayoria de las condiciones analizadas,
se estimé una penetrancia baja, cercana
a 60 por ciento en promedio, mientras

@) @)
B. Penetrancia y expresividad completas

prATATATAR

C. Penetrancia variable

Factores que influyen:
Genéticos
Epigenéticos
® e o Y O ® Ambientales
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E. Penetrancia y expresividad variables
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Figura 1. Penetrancia y expresividad. La penetrancia se refiere a la proporcion de individuos que manifiesta el fenotipo (por ejemplo enfermedad) cuando se es

portador de una VMCS. Por su parte, la expresividad hace referencia a la presencia de distintos grados de afectacidn (como severidad de la enfermedad) al ser portador
de una VMCS. Ambos fendmenos se explican por la presencia de factores genéticos adicionales (como riesgos poligénicos), factores epigenéticos y ambientales.
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Figura 2. Distribucién fenotipica y estimaciones de penetrancia de los portadores de variantes monogénicas
clinicamente significativas (VMCS). A. Los puntos indican la proporcion de individuos que tienen la
condicidn de acuerdo al umbral de diagndstico clinico para cada condicion. B y C. La combinacién de VMCS
y su correspondiente RP (gePS) mejora significativamente la prediccion para los rasgos de c-HDL alto (B) y
triglicéridos altos (C). eCDF: funcidn de distribucion acumulada empirica. Modificado de Goodrich et al, 2021.

que la penetrancia completa (100 por
ciento) se encontrd para la diabetes tipo
MODY debida a mutaciones en el gen de
la glucocinasa (GCK).

Se demostré que la penetrancia in-
completa en estas entidades monogéni-
cas se debe a la presencia adicional de
variantes genéticas comunes que con-
forman un puntaje de riesgo poligénico.
Para determinar el impacto de variacio-
nes genéticas comunes en la expresion
de la enfermedad, dada la presencia de
una VMCS para un determinado rasgo fe-
notipico, se utilizaron los puntajes poligé-
nicos globales (global extended polygenic
scores, gePS) calculados en los casos de
UK Biobank, los cuales ayudan a estimar
el riesgo para desarrollar una enferme-
dad a lo largo de la vida. Se encontré que
los portadores de VMCS con los valores
de gePS mas altos presentan enferme-
dad. En los individuos portadores de
VMCS se encontré que un gePS alto para
cada condicidn, esta asociada con un fe-
notipo mas severo, esto fue mas signifi-
cativo para los rasgos de colesterol HDL

Gaceta Biomédicas

alto y de triglicéridos séricos elevados
(Figura 2). Esto demuestra que, al incluir
las variaciones genéticas comunes como
puntajes de riesgo poligénicos, se mejora
la estimacion para estos dos rasgos.

Por su parte, al estudiar de mane-
ra detallada la determinacién genética y
fenotipica en los casos de diabetes tipo
MODY, se observé un espectro amplio de
fenotipos. Los pacientes MODY son fre-
cuentemente diagnosticados como dia-
betes tipo 1 o0 2. En este estudio, los por-
tadores de VMCS presentaron evidencia
de prediabetes o diabetes, donde los por-
tadores de VMCS en el gen de la glucoci-
nasa mostraron una penetrancia de 100
por ciento, y de 40-81 por ciento para
portadores de VMCS en el gen HNF1A. En
este ultimo caso, gran parte de los porta-
dores no presentaron las caracteristicas
cldsicas de una diabetes tipo MODY (e.g.
diagndstico a edad temprana), lo cual su-
giere un espectro fenotipico amplio en
presencia de ciertas VMCS. La penetran-
cia completa observada especificamente
para portadores de VMCS del gen GCK

www.biomedicas.unam.mx

esta influenciada por la capacidad para
medir directamente la glucosa como bio-
marcador relevante.

Es interesante que otros estudios
han demostrado también que los punta-
jes de riesgo poligénicos tienen un papel
importante en los portadores de VMCS
en diversas enfermedades incluyendo
cancer de mama, desérdenes del desa-
rrollo y esquizofrenia, afectando la pene-
trancia a través de su accién como modu-
ladores de las VMCS (Lewis et al. 2020).

Adicionalmente, este trabajo de-
mostré la importancia del “sesgo de de-
terminacién fenotipica” o phenotypic as-
certainment en la estimacion de la pene-
trancia y la expresividad fenotipica. Por
ejemplo, en el grupo AMP-T2D-GENES
estudiado, se selecciond un grupo de per-
sonas con colesterol-LDL alto donde se
identificaron portadores de VMCS en los
genes APOB y LDLR, asi como sujetos con
colesterol-LDL bajo portadores de VMCS
en los genes APOB y PCSK9. Las variantes
identificadas también se detectaron en el
resto de la poblacién estudiada, sin em-
bargo, los valores extremos (altos o bajos
de colesterol-LDL) se identificaron en los
sujetos portadores de VMCS. Estas dife-
rencias de cLDL no se explican por otros
factores como la toma de medicamentos.

Este trabajo sefiala entre las pers-
pectivas, el incrementar el nimero de
individuos analizados para los distintos
rasgos estudiados, asi como incluir po-
blaciones con distintos componentes de
ancestria, ya que los puntajes de riesgo
poligénicos calculados a partir de datos
obtenidos de poblaciones europeas, no
son necesariamente trasladables a otras
poblaciones. Por ultimo, se propone con-
tar con datos adicionales sobre la contri-
bucién de factores ambientales, lo que
impactara en un mejor calculo de riesgo
de enfermedad para los individuos porta-
dores de VMCS, lo que a su vez promove-
rd un diagndstico temprano y el manejo
clinico adecuado de estos pacientes.
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Del porqué el almidon’
puede ser adyuvante de vacunas

Nathaly Vasquez y Romina Rodriguez Sanoja
Departamento Biologia Molecular y Biotecnologia, 11BO

La pandemia del coronavirus SARS-CoV-2 nos recordé el importante impacto que tiene la vacunacion comparada con otras >
estrategias de salud publica. Desde el 24 de diciembre de 2020 que inici6 el programa de vacunacion en México, se redujo la
incidencia acumulada, las hospitalizaciones y las muertes relacionadas con COVID-19 entre las personas parcial y completamente ®
vacunadas'. Actualmente, las vacunas contra COVID-19 disponibles a nivel mundial son administradas via intramuscular, sin
embargo, los hallazgos en investigacion biomédica demuestran que seria deseable generar inmunidad directamente en el sitio
donde ocurre la transmision e infeccion. Asi entonces, ha cobrado gran importancia la vacunaciéon mucosal, porque induce
respuesta inmune especifica en la mucosa de administracion y los tejidos de mucosa lejanos, ademas de ser facil de administrar,

indolora y no invasiva.

Figura. Microscopia confocal de escaneo laser muestra el almidén crudo tefiido con FITC (verde) retenido en la cavidad nasal de ratones Balb/c a las 2 horas luego de

la administracion nasal. Las células del epitelio nasal se tifien con DAPI (azul).
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El disefio de vacunas mucosales ha exigido a los investigadores desarrollar estrategias
que permitan salvar las barreras propias de la mucosa y que sean eficaces y seguras.
Para esto, en las Ultimas dos décadas se han probado diversos tipos de adyuvantes que
potencien y/o mejoren la respuesta inmune de las vacunas y que sean capaces de alcanzar
los sitios de induccién de respuesta inmune en mucosas. Los adyuvantes poliméricos
particulados de origen natural como el quitosano, el manano, el alginato, el dextrano, el
zimosano y el almiddén son de los adyuvantes mas estudiados, debido a su baja toxicidad,
biodegradabilidad y biocompatibilidad.

En nuestro grupo de trabajo del Instituto de Investigaciones Biomédicas, disefiamos
un sistema modelo de vacunas mucosales usando microparticulas de almidén sobre las
gue inmovilizamos antigenos fusionandolos a un dominio de fijacién al almidén (DFA),
que permite la unién a la superficie de la microparticula por medio de interacciones
hidrofdébicas, por lo que la inmovilizacién de los antigenos no necesita de procesos
quimicos sofisticados. Este proceso resulta de muy bajo costo y de facil elaboracion
comparado con la mayoria de los sistemas usados en la industria farmacéutica.

En la prueba de concepto, antigenos como la proteina a-cristalina de Mycobacterium
tuberculosis* y el fragmento C de la toxina tetanica® se inmovilizaron sobre las
microparticulas de almidén y se administraron por via nasal y oral a ratones Balb/c,
observandose produccién de anticuerpos séricos dirigidos a los antigenos. En trabajos
posteriores utilizando un modelo de tuberculosis pulmonar crdnica, la administracién de
las microparticulas como refuerzos intranasales de la vacuna BCG (Bacilo de Calmette-
Guérin) o directamente como adyuvante de BCG, aumentd la supervivencia de animales
retados con M. tuberculosis, disminuyendo la cantidad de bacilos tuberculosos en pulmén
y reduciendo el porcentaje de neumonia, en comparacion con los animales que no
recibieron las microparticulas *°.

Recientemente, en el trabajo titulado “Biodistribucion de microparticulas de almidén
con actividad inmunoestimulante por la via mucosa en ratones Balb/c”® desarrollado por
Nathaly Vasquez Martinez, estudiante de doctorado, se demuestra mediante microscopia
confocal de escaneo laser que las microparticulas de almidén administradas por via nasal
son retenidas en la cavidad nasal de roedores hasta por 24 horas, con una distribucién
heterogénea desde el vestibulo nasal hasta la nasofaringe. La evidencia muestra, que
una vez en cavidad nasal el almidén tiene diversos destinos: 1) adherirse a la red de
moco, evitando la remocion mucociliar, 2) adherirse al epitelio respiratorio y olfativo que
recubre los cornetes nasales, 3) translocarse desde la luz a través de los epitelios hasta la
lamina propia subyacente y 4) migrar al tejido linfoide asociado a nariz, principal sitio de
induccién de la respuesta inmune de mucosa en nariz de roedores.

Igualmente, cuando las microparticulas fueron administradas por la via oral de
roedores, los resultados mostraron que el almidéon permanecia al menos por 4 horas
adherido al moco y a las células M entre las vellosidades intestinales. Este hallazgo es
crucial debido al rol de las células M como vigia en los tejidos de mucosa para la captura
de los antigenos, que inicia las respuestas inmunitarias. Las microparticulas también
migraron hacia los sitios especializados de induccién de respuesta inmune en intestino
(placas de Peyer).

Gracias al apoyo del Laboratorio de Quimica e Ingenieria de Proteinas de la Facultad
de Medicina, UNAM pudimos confirmar mediante espectroscopia de fluorescencia que,
el incremento en el tiempo de retencion del almidon en la cavidad nasal e intestino in
vivo obedece a la capacidad de las microparticulas de almidén de unirse a la mucina,
componente principal del moco.

Adicionalmente, en colaboracién del Laboratorio de Biomateriales del CICATA, IPN
abordamos el estudio de la biodistribucion de las microparticulas in vivo, con el sistema
de imagenes IVIS® Lumina (Pelkin Elmer). Luego de la administraciéon nasal y oral del
almidén, observamos que las microparticulas viajaron desde el sitio de administracion
hasta el estdmago e intestino delgado, sin evidencia de su paso o acumulacién en otros
organos. Estos resultados se suman a la ausencia de toxicidad del almidén sobre los
gldbulos rojos humanos en concentraciones entre los 2.5 y hasta los 2000 pg/ml, lo que
nos sugiere que si hubiera paso del almidén desde la [dmina propia de los tejidos mucosos
a circulacién sanguinea seria inocuo.

Los resultados de esta investigacién proporcionan clara evidencia de cédmo las
microparticulas interaccionan con los tejidos de la mucosa nasal y oral. Al mismo tiempo,
trazan la ruta de entrada del almidén crudo al sistema inmune de la mucosa, lo que
permite explicar los resultados de adyuvancia obtenidos previamente en el laboratorio. ¥
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La sobreexpresion
del oncogén MYC

esta implicada en la falla medular en anemia de Fanconi

Alfredo Rodriguez y Sara Frias
Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental del 1IBO
e Instituto Nacional de Pediatria.

La anemia de Fanconi (AF) es el sindrome de falla medular
hereditaria mas frecuente. La AF se debe a una alteracion en
la reparacion del ADN, causada por variantes patogénicas
(VP) heredadas en alguno de los 23 genes que codifican
para proteinas de la via FA/BRCA que repara los enlaces
covalentes intercatenarios (ICLs, por sus siglas en inglés)
entre la doble hélice del ADN. Los ICLs impiden la apertura
del ADN para procesos como la replicacion del material
genético. Los pacientes con AF presentan inestabilidad
cromosomica; alteraciones del desarrollo fisico; falla de la
médula 6sea (MO), que se atribuye a agotamiento de las
células troncales hematopoyéticas, y riesgo incrementado
a desarrollar cancer hematologico como sindrome
mielodisplasico (SMD) y leucemia mieloide aguda (LMA),
asi como tumores solidos.

La falla medular (FM), principalmente en
edad pediatrica, es la principal causa de
la morbi-mortalidad de los pacientes con
AF, y se ha atribuido al agotamiento pro-
gresivo de las reservas de células tron-
cales y progenitoras hematopoyéticas
(HSPC, por sus siglas en inglés). Las HSPCs
de los pacientes con AF son altamente
sensibles al dafo en el ADN, generado por
agentes inductores de ICLs (enddgenos o
exogenos) o estrés fisioldgico. Gran parte
de las HSPCs AF responden al dafio gend-
mico activando vias inhibidoras de la pro-
liferacion celular, incluidas las vias de p53
y de TGFB. Sin embargo, la activacién de
sefiales de adaptacion al dafo permitirian
la proliferacion de algunas HSPCs, que sos-
tendrian a la MO AF y permitirian la sobre-
vivencia del paciente.

Citocinas
proinflamatorias TGFB
0
o0
’. “ :
)
'...“ HSPCs
p53 elevado

Supresion de la proliferacion
de HSPCs

MYC

Promocion de
la proliferacion y
desprendimiento

de HSPCs

Células estromales (nicho de las HSPCs)

Figura 1. p53 y TGFp tienen una accion supresora de la proliferacion en la médula ésea de los pacientes con AF, la cual es contrarrestada por
la sobreexpresion de MYC. Gracias a MYC se promueve la divisién de HSPCs, a pesar del dafio gendmico, y se propicia su desprendimiento
del nicho hematopoyético (flechas azules).
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Figura 2. Las células AF son deficientes en la reparacion del ADN, debido a ello cada HSPC debe tomar la decisién entre apoptosis o
sobrevivencia cuando el dafio se ha acumulado. p53 mediaria la apoptosis, conduciendo a aplasia medular cuando muchas células activan
la via de p53. Si se favorece la via de MYC, se rescataria a HSPCs con dafio gendmico, lo cual podria potencialmente seleccionar clonas

Clona predominante
—  SMD/LMA

Hasta ahora, los mecanismos moleculares que con-
ducen al agotamento de las HSPC y la disfuncionalidad
de las HSPCs sobrevivientes han sido dificiles de estu-
diar debido a la baja celularidad de la MO de los pacien-
tes con AF y a la alta heterogeneidad celular inherente
a la MO. En el caso de la AF se alcanza un mayor nivel
de complejidad debido a que la MO de los pacientes AF
contiene: (1) HSPCs sosteniendo la hematopoyesis bajo
un gran nivel de estrés, (2) HSPCs en proceso de apop-
tosis por la acumulacién de dafio no reparado en el ADN
y (3) células premalignas/malignas que eventualmente
conducen a SMD o LMA.

En el estudio publicado en el articulo "MYC Pro-
motes Bone Marrow Stem Cell Dysfunction in Fanconi
Anemia"! realizamos secuenciacion de ARN con reso-
lucion unicelular (scRNAseq) para delinear los perfiles
transcripcionales de las HSPCs de pacientes con AF y las
comparamos con HSPCs de individuos sanos. Los resul-
tados mostraron que el proto-oncogen MYC es uno de
los genes con mayor expresion en las HSPCs de los pa-
cientes con AF. MYC promueve la proliferacion celular.
En varias células observamos que la sobreexpresion de
MYC correlacioné con una baja expresion de p53, por
lo que MYC podria estar contrarrestando la actividad
supresora de p53 y permitiendo la proliferacion celular.
En la MO de los pacientes AF, p53 favorece la apoptosis
de las células con dafio en el ADN, y MYC por el contra-
rio, favoreceria la entrada a fase S y la duplicacidn del
ADN a expensas de la acumulacion de ADN dafiado.

Para corroborar lo anterior, utilizamos un modelo
murino de AF y tratamos a los ratones con el inhibidor
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(+)-JQ1 de bromodominio BET, el cual inhibe la expre-
sién de MYC. El tratamiento con (+)-JQ1 redujo la can-
tidad de dano observado en las HSPCs del ratén AF y
redujo también su potencial proliferativo, demostrando
que MYC promueve la proliferacion de las células HSPC
en AF a costa de aumentar el dafio en su ADN, lo que
induce su salida de la MO.

El estado pro-inflamatorio de lo pacientes AF po-
dria ser la clave para hiperactivar la expresién de MYC,
teniendo como resultado un incremento de estrés re-
plicativo y una reduccion de la adhesion de las HSPC a
las células estromales del nicho de la MO. Esto precipita
el abandono de las células de la MO empujandolas a la
circulacién sanguinea, hecho que también se compro-
bo en los pacientes con AF. En resumen, el desequilibrio
hacia sobreexpresién de MYC contribuye al agotamien-
to de las HSPCs en la MO y junto con la actividad pro-
apoptética de las células altas en p53, se precipita la
falla medular en los pacientes AF.

El descubrir la causa molecular de la falla medular
en AF, es importante no sdlo por la generacién de nue-
vo conocimiento, sino también porque entender este
mecanismo puede ser una importante herramienta
para tratar la FM, para mejorar los trasplantes de HSPC
y para futuras terapias de esta enfermedad. i
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El reposicionamiento terapéutico
en cancer

Dr. Alfonso Duefias
Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental del 1BO
y Unidad Periférica del 11BO del Instituto Nacional de Cancerologia

El tratamiento del cancer sigue representando un gran problema médico cientifico por su enorme complejidad
bioldgica que dificulta el descubrimiento de terapias efectivas. La farmacoterapia del cancer inicio en la década
de 1940 con el desarrollo de los primeros agentes quimioterapéuticos y antihormonales y culminé alrededor del
afio 2000 con la introduccién del primer anticuerpo monoclonal contra CD20, una molécula en la superficie de los
linfomas y leucemias de estirpe B. Estas nuevas terapias son conocidas como terapias contra blanco molecular.
Hasta el momento existen cerca de 40 medicamentos quimioterapicos y hormonales en uso, (desarrollados entre los
afos 1940 al 2000), mientras que hay alrededor de 300 agentes (quimicos, bioldgicos y celulares) del segundo tipo
(desarrollados del 2000 a la fecha). De manera general se puede decir que la quimioterapia clasica logro la curacion
de leucemias, linfomas y algunos tumores solidos. La terapia contra blancos moleculares ha sido notablemente
exitosa en algunos canceres como la leucemia mieloide cronica, ha desplazado a la quimioterapia de tumores como
el melanoma, el hepatocarcinoma y el carcinoma renal. En la actualidad sin embargo, en el tratamiento del cancer
se sigue usando tanto la quimioterapia como terapias contra blanco molecular.

Por otra parte, el tratamiento del cancer
también representa un problema econdé-
mico mayusculo. El costo de las nuevas
formas de tratamiento es abrumador. Se
estima que el costo promedio mensual
es de aproximadamente 250 mil pesos a
pesar de que el incremento de la media-
na de supervivencia con estas terapias es
de 3 meses en promedio. Con lo anterior,
no es sorprendente que a nivel global la
supervivencia por cancer no se haya in-
crementado. La mayoria de los pacientes
con cancer no tienen acceso a los nuevos
tratamientos y en aquellos que pueden
ser tratados, la toxicidad financiera es
ahora un efecto colateral que puede im-
pactar negativamente la supervivencia.
Adicionalmente, aunque sobre esto haya
menos informacion, por cuestiones de
mercado, muchos quimioterapicos “ba-
ratos” ahora son dificiles de conseguir y
algunos han incrementado sus precios
dramdaticamente.

Gracias al mejor conocimiento de la
fisiopatologia molecular del cdncer ahora
es posible determinar que muchos medi-
camentos aprobados para indicaciones
diferentes al cancer pueden inhibir blan-
cos moleculares del cancer. Esto ha dado
lugar al reposicionamiento terapéutico
contra el cancer.

A diferencia del modelo clasico de
desarrollo de drogas que inicia desde el
descubrimiento, la validacion del blanco
y el desarrollo de la molécula hasta su
aprobacion, el modelo de reposiciona-
miento, al obviarse las primera fases del
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desarrollo, deberia ser mas eficiente, ra-
pido y de menor costo. Por lo anterior,
el reposicionamiento representa una al-
ternativa para la sociedad para tener far-
macos contra el cdncer de mayor acceso.

Desafortunadamente estas pre-
misas del reposicionamiento no se han
cumplido hasta el momento. La figura 1,
indica como a partir de 2004 cuando se
publicé el primer articulo que hace refe-
rencia al reposicionamiento terapéutico
contra el cancer, estas se han incremen-
tado de tal manera que sélo para el afio
2021 hubo 990 publicaciones sobre este
tema. Sin embargo, hasta ahora solo
existen 3 medicamentos de reposicio-
namiento contra el cancer. El acido all-
trans retinoico y el triéxido de arsénico,
ambos contra la leucemia promielocitica
aguda y la talidomida contra el mieloma
multiple. El costo final al consumidor;
sin embargo, no difiere mucho del de
los medicamentos innovadores. En Es-
tados Unidos, un curso de tratamiento
con esas dos drogas para la leucemia
promielocitica aguda es de 61 mil 997
délares, mientras que el costo mensual
aproximado de talidomida es de mil 200
délares.

Se podria decir que actualmente,
el reposicionamiento ya es indistingui-
ble del modelo clasico en cuanto a su
desarrollo cientifico y comercial ya que
participan las farmacéuticas grandes y
emergentes propietarias de tecnologias
patentadas de deteccidn, computaciony
mineria de datos. Con la creciente iden-
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tificacidn de vias de sefializacidn clave a
través de estudios genéticos de un solo
gen y tecnologia "émica", ahora es po-
sible establecer relaciones entre datos
biolégicos masivos. Ademads, los enfo-
ques de biologia de sistemas combina-
dos con la farmacologia permiten iden-
tificar nuevos efectos y blancos terapéu-
ticos realizando tamizaje en bases de
datos mediante algoritmos. Algunas de
esas bases son DRUG SURVEY, DeSigN, e
IMPACT.

El reposicionamiento terapéutico
del cdncer como modelo alternativo al
clasico de tratamientos innovadores es
sin duda positivo porque desde el punto
de vista cientifico se incrementa el nu-
mero de tratamientos potenciales para
el cancer. La eficacia de una droga para
inhibir algun blanco molecular no de-
pende de cémo ésta fue desarrollada,
lo fundamental es que farmacoldgica-
mente cumple su cometido. El aspecto
negativo de esta forma de desarrollo es
gue sea indistinguible al modelo cldsico
en donde el precio final al consumidor
no depende de factores médicos o cien-
tificos sino comerciales.

Las barreras que existen para re-
tomar el reposicionamiento como una
alternativa real de desarrollar antitu-
morales que tengan un costo asequible
para la mayoria de la poblacién son nu-
merosas. Quiza la mds importante sea el
entorno regulatorio actual que hace casi
imposible que los investigadores puedan
Ilevar a cabo sus protocolos clinicos para
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evaluar sus drogas candidatas. Esto se
aprecia en el hecho que de 2 mil 772 pu-
blicaciones cientificas sobre reposicio-
namiento entre los afos 2004 al 2021,
solo 1 por ciento aproximadamente
sean estudios clinicos.

Actualmente se podria decir que por
lo menos en oncologia, sélo se investi-
gan los medicamentos cuyo potencial de
lucro por las empresas sea el mayor y los
investigadores clinicos en general no tie-
nen injerencia en el disefio del estudio.
En el pasado reciente los investigadores
proponian a las empresas que investiga-
ran o solo solicitaban de ellas el produc-
to de investigacién. Ahora los procesos
contemporaneos de ensayos clinicos son
tan hiperregulados que ha surgido una
nueva industria para guiar los estudios a
través de la enmarafiada maleza regula-
toria: “CROs o Contract Research Orga-
nizations” son organizaciones privadas
con fines de lucro para externalizar las
tareas de gestién de datos, lo que a su
vez presenta nuevos obstdculos para los
investigadores. Por ejemplo, el proto-
colo de un estudio con azacitidina para
el sindrome mielodispldsico en 1983
tenia 10 paginas y se inici6 a la semana
siguiente de presentacion. En contras-
te, 29 afos después, un estudio de esta
droga en la misma indicacion requirié de
mas de dos afios para poder iniciar y un
protocolo de cientos de paginas.

Como resultado de los crecientes
requisitos reglamentarios y la necesidad
de la participacién de las CRO, el costo
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de la investigacion en un ensayo oncolé-
gico se dispard de un promedio de entre
3 y 5 mil délares a principios de la déca-
da de 1990, a un rango de 75 mil a 125
mil délares en 2013 por cada paciente.
Esos costos tan altos de la investigacion
a menudo se usan para justificar los al-
tos precios de los nuevos medicamentos
contra el cancer. Claramente, el aumen-
to en la complejidad regulatoria no ha
hecho que el proceso de ensayo clinico
sea mas seguro para los pacientes, pero
ciertamente ha frustrado a los investiga-
dores y a los pacientes y ha retrasado la
investigacion de terapias potencialmen-
te beneficiosas.

Los comités de ética tienen el deber
central de proteger a los sujetos huma-
nos, pero ahora estan cada vez mas en-
redados en trivialidades, lo que requiere
cambios en los protocolos y formularios
de consentimiento. Una investigacion
demostré que 76 por ciento de los cam-
bios requeridos por el comité de ética se
referian a la forma mas que al fondo.

Adicional a la dificultad de hacer
estudios clinicos, se agrega el fendémeno
de sesgo de prescripcion. Desafortuna-
damente, la publicidad aun en produc-
tos de alta especialidad es determinan-
te en los patrones de prescripcion. Un
ejemplo es la talidomida. A pesar de que
dos estudios aleatorizados no demostra-
ron mayor supervivencia entre melfalan-
prednisona-talidomida versus melfalan-
prednisona-lenalidomida, la lenalidomi-
da se establecié como la terapia estan-
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dar a pesar de costar casi 50 veces mas
que la talidomida. Otro ejemplo es la
olanzapina, un antipsicético que es tan
eficaz como el aprepitant para la ndusea
tardia por quimioterapia pero que cues-
ta 40 veces menos Lo sorprendente es
que la olanzapina no sea prescrita a pe-
sar de que muchos pacientes no reciben
aprepitant por su costo elevado.

En conclusion, el reposicionamiento
terapéutico del cédncer se ha alejado de
su concepto original como alternativa
para aumentar la asequibilidad de los
tratamientos contra el cancer. Es nece-
sario, ademas de continuar con la inves-
tigacién preclinica sobre nuevos candi-
datos de reposicionamiento, modificar
las politicas para facilitar la evaluacion
clinica de los agentes ya identificados.
Ademds, se requiere difusién en la co-
munidad oncolégica del concepto de
reposicionamiento para evitar el sesgo
de prescripcién si surge evidencia cli-
nica sustancial que respalde el uso de
medicamentos reposicionados contra
el cancer. it
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El 4 de mayo se conmemor6 el Dia Mundial de la Contrasefia, disefiado especialmente para concientizar a los
usuarios de la importancia de llevar a cabo las buenas practicas en el uso de las contrasefias; hoy en dia sabemos que
son consideradas como un elemento de seguridad esencial para iniciar la sesion en las plataformas digitales, pero...

,son la mejor opcidn para identificarnos en un sistema?

El primer antecedente computacional registrado del uso de
la contrasefia se dio a inicios de los afios sesenta cuando el
investigador Fernando Corbatd, a quien se le nombré el padre
de la contraseiia, desarrollé una tecnologia que permitié que
multiples usuarios utilizaran un mismo equipo de cémputo
ofreciendo privacidad a la informacién de cada una de sus
cuentas de usuario. Con el paso del tiempo, las tecnologias
de desarrollo de sistemas web mejoraron y el uso de las
contraseiias se ha popularizado a tal grado que, hoy en dia,
es muy comun que dispongamos de una infinidad de cuentas
para los diferentes servicios que utilizamos, y es aqui donde
aparecen una serie de debilidades a las que nos enfrentamos
al usar la contrasefa, olvidar la contrasefia, caer en una estafa
de phishing, reutilizar la contrasefia en varios sitios, usar
contrasefias que no sean consideradas seguras, ataques de
ciberdelincuentes tratando de obtener un acceso a través de
un ataque para obtener acceso a una cuenta de usuario, son
ejemplos a riesgos a los que estamos expuestos.

Por otro lado, como usuarios de las plataformas somos
corresponsables de la seguridad de nuestra cuenta y en ese
sentido tenemos algunos compromisos al usar contrasefias,
como cambiarla periédicamente, disefiar contrasefias que
cumplan con los criterios de seguridad de las plataformas y
disponer de un medio para administrarlas de manera eficiente;
situaciones que si bien parecen ser triviales de resolver, en
la practica podrian complicarse considerando la longitud de
la contrasena; contextualizando mas el Instituto Nacional
de Estandares y Tecnologia de los Estados Unidos (NIST)
en su guia de Identidad Digital 800-63B' establece que una
contraseia es segura si su longitud se encuentra entre 8 y 64
caracteres, situacion que puede complicar la administracion
de las mismas.
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Ante el panorama del manejo de la identidad digital la
industria del cdmputo ha trabajado en dos caminos, el primero
mejorando la seguridad del uso de contrasefias como es el caso
de la autenticacion basada en multiples factores, y el segundo,
creando alternativas para remplazar su uso. En relacién a lo
anterior, las compaiiias lideres en tecnologia crearon la FIDO
(acréonimo de Fast Identity Online), con el objetivo de crear
métodos de autenticacion seguros y eficientes a través de
especificaciones técnicas; en su pdagina oficial es posible que
nos informemos de mejor forma cdmo trabajan los procesos
de registro e inicio de sesidn los cuales pueden ser de
bastante interés para los desarrolladores que buscan mejorar
la seguridad de sus aplicaciones e incrementar la seguridad
de un requerimiento no funcional, como es la seguridad de
la aplicacidon basada en un estandar. Como usuarios finales
podemos rescatar que la especificaciéon técnica involucra el
mismo concepto que en la firma digital del SAT, se trata de
un par de archivos o llaves que permiten identificar al usuario
y adicionalmente incorpora la funcionalidad de registrar
nuestros dispositivos, resultando en una mejor identificacion
de los usuarios.

Si exploramos la pdgina oficial del proyecto FIDO?
podremos percibir que parece muy prometedor lo que propone,
queda esperar a ver cdmo sera su adopcién tecnoldgica y las
vulnerabilidades que se identifiquen o surjan en su uso masivo
con el paso del tiempo.
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